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Hereditary breast and ovarian cancer syndrome accounts for approximately 5% to 10% of breast or ovarian cancers, with which the high-
penetrant BRCA1/2 genes have been associated. With the recent development of next-generation sequencing (NGS), germline mutation 
testing and its related medical and surgical management have been rapidly changing. In this review, we summarize the current status and 
perspectives of NGS testing for not only BRCA1/2 but also the other breast and ovarian cancer susceptibility genes.
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서  론
유전성 유방암-난소암 증후군은 전체 유방암의 5%–10%를 차지
하며, BRCA1/2 유전자와 밀접한 관련을 가진다[1,2]. 유전성 유방암-
난소암 증후군은 1990년 매리 클레어 킹(Mary-Claire King)의 연관
분석(linkage analysis)을 통해 17번 염색체의 이상이 있는 경우 가족 
내 유방암의 발병이 증가된다는 것이 처음 발표되었다[3]. 이후 미국 
유타 대학을 중심으로 한 연구진들이 BRCA1 유전자의 동정에 성공
하였고, 뒤이어 BRCA2 유전자도 동정되었다[4,5]. BRCA 유전자를 
동정한 연구진들은 이후 미국 내에서 2012년까지 독점적으로 
BRCA 검사를 시행한 미리어드 사(Myriad Genetics) 설립의 중추가 
되었다[6]. 최근 몇 년 전까지 미국 내의 유전성 유방암-난소암 증후
군의 검사는 대부분 BRCA1/2 동정 특허를 바탕으로 한 미리어드 사
에 의해 독점적으로 이루어졌다[7]. 하지만, 2012년 미국 연방 대법원
의 BRCA1/2 검사 특허의 취소 판결이 있었고[8], 이후 미국 내 여러 
임상 실험 개선 개정 인정 검사실(Clinical Laboratory Improvement 
Amendments [CLIA] and CLIA-certificated laboratory)에서 
BRCA1/2 검사가 기존의 생어법 이외에 차세대 염기서열분석법
(next-generation sequencing or high-throughput nucleotide sequenc-
ing)의 적극적인 도입을 통해 다양한 방법으로 이루어지고 있다
[9,10]. 
국내 유전성 유방암-난소암 증후군 연구는 한국인 유전성 유방
암 연구에서 BRCA1/2 돌연변이 침투율과 고위험군 유방암 발생률 
등에 대한 심도 깊은 조사를 통해 한국인 유전성 유방암에 대한 기
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본적인 특성들이 보고되었다[11]. 국내 BRCA 돌연변이 검사 현황은 
앞서 언급한 미국의 상황과는 다르다. 2012년도까지 미리어드 사의 
독점적인 생어 염기서열분석법(Sanger sequencing)을 바탕으로 한 
미국의 현황과는 달리 국내는 검사전문 수탁기관에 속한 임상 검사
실 또는 개별 병원에 속한 진단 검사의학과에서 주로 생어 염기서열
분석법을 이용하여 수행되고 있으며, 유전체 의학의 핵심 기술로 자
리 잡은 차세대 염기서열분석법을 이용한 검사는 현재 국내 급여체
제에서는 적용이 불가하여, 세계적인 유전체 검사 추세에 한걸음 뒤
처져 있는 상황이다. 따라서, 현재 비약적으로 발전하고 있는 새로
운 유전체 검사 기술을 바탕으로 한 유전성 유방암-난소암 증후군
의 진단 및 임상 적용에 대한 이해가 필요하다. 특히 최근 정부의 유
전자 검사 규제 완화에 대한 발표로 인해 차세대 염기서열분석법을 
이용한 검사법의 확대 적용이 추진되고 있어 이에 대한 유전체 관
련 연구 단체와 임상의사들의 협업과 적극적 참여가 요구된다[12].
본 저자들은 인간 게놈 프로젝트의 완료와 차세대 염기서열분석
법의 급격한 발전으로 인해 대두된 유전체 의학 시대를 맞이하여, 
차세대 염기서열분석법을 이용한 유전성 유방암-난소암 증후군 검
사법에 대한 임상 의의와 전망에 관해 논하고자 한다. 
차세대 염기서열분석법을 이용한 BRCA 
검사
차세대 염기서열분석법은 인간 게놈 프로젝트의 완성 후 정립된 
방법이다. 기존의 생어 염기서열분석법이 종결을 통한 염기서열분
석(sequencing by termination)이라면[13], 차세대 염기서열분석법은 
합성을 통한 염기서열분석(sequencing by synthesis)이라는 개념으
로 전체 유전자를 작게 조각내어 합성한 후 인간 게놈 프로젝트로 
확인된 레퍼런스 염기서열을 바탕으로 개별 유전체의 염기서열을 
분석하는 방법이다(Figure 1) [14]. 차세대 염기서열분석법은 비용대
비 효과가 기존의 염기서열분석법에 비해 뛰어나 많은 의료 분야에
서 주목받고 있다.
현재까지 국내에서 수행된 대부분의 BRCA 유전자 돌연변이 검
사는 생어 염기서열분석법이다. 외국과는 달리 BRCA 검사에 차세
대 염기서열분석법이 적극적으로 사용되지 않는 주된 이유는 국내 
건강보험 급여 규정이 새로 개발된 의료기술인 차세대 염기서열분
석법을 급여 적용 대상으로 여기지 않는 상황 때문으로 여겨진다. 
기존 BRCA 유전자 돌연변이 검사인 생어 염기서열분석법은 몇 
Figure 1. Schematic comparison between Sanger sequencing and next-generation sequencing. (A) Sanger sequencing is achieved by the chain termination 
method. (B) Next-generation sequencing is based on sequencing-by-synthesis technology. Adapted from Shendure J, Ji H. Nat Biotechnol 2008;26:1135-45 [51].
A
B
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가지 한계가 있다. 검사실에 따라 차이가 있지만, 생어법으로 검사 
후 결과를 환자와 임상의사가 확인하는 총 처리 시간(turnaround 
time)은 대략 4–6주 정도가 걸린다. 유방암 진단 후 보통 한 달 이내
에 수술일정이 잡히는 점을 고려한다면, 대부분의 환자와 임상의
사는 치료가 들어가기 직전까지 개별 환자의 유전적 위험 소인을 
모르는 상태에서 치료방법을 결정해야 하는 상황에 직면하게 된다. 
유전적 위험 소인이 있는 환자의 경우 유전상담을 통해 예방적 수
술, 화학예방법, 적극적 추적관찰(close follow-up) 등의 위험감소전
략을 선택할 수 있다. 하지만, 현재는 유전자 검사 결과가 나올 때까
지 치료를 기다렸다가 이를 바탕으로 치료를 시작해야 한다는 근거
가 없으므로, 유전적 위험 소인이 의심되는 가족력이 있는 유방암 
환자라 하더라도 확실한 유전자 검사결과가 없다면 대부분 기존의 
산발성 유방암(sporadic breast cancer) 환자와 동일한 치료를 받게 
된다. 만약 유방암으로 진단되고 유전성 유방암-난소암 증후군이 
의심되어 유전 검사를 통해 돌연변이가 수술 전에 확인된다면, 예
방적 난소 절제술과 같은 위험감소전략을 2차 수술이 아니라 유방
암 치료와 동시에 선택할 수 있는 기회를 제공할 수 있다. 현재 국내
에서는 선행화학요법을 시행한 일부 유전성 유방암-난소암 환자의 
경우 2–6개월 동안의 선행화학요법 중 생어 염기서열분석법의 결
과를 확인할 수 있고, 이들 중 일부에서만 선행화학요법 후 유방암 
수술과 동시에 예방적 위험감소 수술 시행을 고려해 볼 수 있는 실
정이다.
또 다른 생어 염기서열분석법의 한계는 현행 생어 염기서열분석
법에 대한 급여 제도의 문제와 비용대비 효과이다. 국내 BRCA 돌연
변이 검사 보험 급여 대상은 주로 가족력이 있는 유방암 환자나 난
소암 환자에게만 적용된다[15]. 국내 급여 규정의 문제점은 BRCA 
돌연변이 유전자 검사가 유전성 유방암-난소암 증후군이 의심되는 
가족들에게는 급여 적용이 되지 않는다는 것이다. 예방적 유방 절
제술이나 예방적 난소난관 절제술은 유방암이나 난소암이 아직 발
병되지 않은 고위험군들에게 유방암 발생률 감소와 생존율 향상에 
통계적으로 유의미한 효과를 보인다[16,17]. 가족 내에 유방암 또는 
난소암이 2촌 내에 두세 명 이상 존재하여 유전성 유방암-난소암 증
후군(hereditary breast–ovarian cancer syndromes, HBOC 증후군)
의 가능성이 높지만, 암이 발생한 가족들의 BRCA 돌연변이 현황을 
모르는 검사대상인이 유전 상담 후 본인의 BRCA1/2 돌연변이 검사
를 원할 경우, 생어 염기서열분석법으로 검사를 진행하게 된다면, 
기관에 따라 비용이 다르지만, 세브란스 병원에서는 2016년 1월 현
재 약 200만 원이 넘는 비용을 비급여로 부담해야 한다. 이런 비급
여 조건은 검사대상인에게 진입장벽으로 작용할 수 있다. 이와 같은 
진입장벽은 고위험군이 자신의 유전자 상태에 따른 위험도를 알지 
못하고, 적절한 위험감소전략을 선택할 수 없는 문제를 야기한다. 
따라서, 아직 암이 발병하지 않은 고위험군에 대한 BRCA 유전자 검
사 급여 적용의 보완이 요구된다. 더 나아가 이런 고위험군들에게 
적극적인 위험감소전략을 적용하여 얻는 비용대비 효과가 높다는 
점을 감안한다면[18,19], 국가 의료 시스템 차원에서 현재 급여 대상
이 아닌 고위험군 가족들에 대한 예방적 위험감소전략의 급여 적용 
역시 적극적으로 고려되어야 할 것이다. 
생어 염기서열분석법의 긴 총 처리 시간과 상대적으로 높은 비용
에 대한 대안으로 차세대 염기서열분석법이 대두되었다. 차세대 염
기서열분석법을 이용한 BRCA 검사는 생어 염기서열분석법과 비교
하여 진단의 정확도는 비슷하나, 총 처리 시간은 짧고 비용대비 효
과는 높다[20,21]. 특히 차세대 염기서열분석법의 총 처리 시간은 일
주일 이내에 불과하다[20]. 차세대 염기서열분석을 위해 가장 담보
되어야 할 정확도에 있어서 이전 결과들을 종합하면, 분석 장비 및 
소프트웨어, 분석 알고리즘에 따라 다르지만 80%–100%의 정확도
를 보고하는데, 이 중 초창기 보고들을 제외하면 100%에 가까운 정
확도를 보여 생어 염기서열분석법과 비교해서 떨어지지 않는 결과
를 나타내주었다[20,22,23].
하지만, 차세대 염기서열분석법을 이용하여 총 처리 시간을 단축
하고 비용대비 효과를 높이기 위해서는 고려해야 할 요인이 있는데, 
그 예로 검사실별로 적정 수준의 검체 수율을 확보해야 한다는 점
을 들 수 있다. 예를 들어, 한 번에 여러 개의 검체를 동시에 분석할 
수 있는 차세대 염기서열분석법을 단일 검체에 대해서만 분석하게 
되면 총 처리 시간은 단축될 수 있지만, 분석 비용은 상대적으로 올
라가게 되며, 경우에 따라서는 생어법과도 비슷한 검체 처리 비용이 
요구될 수 있다. 따라서, 차세대 염기서열분석법은 분석 장비나 방
법에 따라 민감도와 특이도뿐 아니라 처리 비용이나 총 처리 시간 
역시 달라질 수 있으므로, 개별 연구기관별로 검사 결과의 정확도
를 높이고, 총 처리 시간을 단축시키면서 비용대비 효과를 극대화
하는 알고리즘 개발이 필요하다. 
만약 검증된 차세대 염기서열분석법을 이용하여 1–2주 이내에 
유전자 검사 결과를 신속하고 정확하게 알 수 있다면, 이를 통해 임
상의사는 수술 전 또는 선행화학요법 전 유전자 돌연변이에 대한 결
과를 환자와의 유전상담을 통해 앞서 언급한 위험감소전략을 포함
한 치료 방법 결정에 도움을 받을 수 있다(Figure 2). 최근 BRCA 돌
연변이가 동반된 유방암의 경우 백금(platinum) 계열의 항암제 또
는 poly ADP-ribose polymerase (PARP) 억제제의 투여가 화학요법 
반응을 높일 수 있다는 주장들이 있어, 치료전략 수립 전 유전 검사
의 중요성이 더욱 부각된다[24]. 국내 다기관 3상 연구인 PEARLY 연
구(NCT02441933)는 삼중음성유방암 환자를 대상으로 백금 계열 
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항암제의 효과를 알아보는 임상시험이다. 이 연구는 백금계 화학요
법 투여 전 차세대 염기서열분석법을 통한 BRCA 돌연변이를 확인
하고 그 결과에 따라 환자군 층화에 반영되도록 예정되어 있다. 향
후 삼중유방음성유방암 환자의 치료전략 선택을 위한 차세대 염기
서열분석법을 이용한 BRCA 유전자 검사의 임상 의의에 대한 연구 
분석이 기대된다[25].
국내 차세대 염기서열분석법을 이용한 BRCA 돌연변이 검사는 
일부 대학의 진단검사의학과나 임상유전학과 또는 민간 유전자 검
사 회사를 통해 연구 목적으로 수행되고 있다. 2016년 1월 현재 급여 
체계에서 차세대 염기서열분석기를 이용한 상업화된 BRCA1/2 검
사는 허용되지 않는다. 향후 정부 차원의 규제 개혁을 통한 유전자 
검사 활성화 방안이 계획 중인 것으로 발표되었는데, 정부의 제4차 
규제개혁장관회의 보도자료에 따르면 차세대 염기서열분석 활용
을 촉진하며 미국과 같은 실험실 개발검사(laboratory-developed 
test)에 관한 제도를 도입할 예정이다[12]. 만약 국내 차세대 염기서
열분석법의 급여적용이 정부의 계획대로 확대 적용된다면, 앞에서 
Figure 2. Suggested clinical algorithm between the pre-next-generation sequencing (NGS) and post-NGS eras.
HBOC=hereditary breast and ovarian cancer.
Pre-NGS era Post-NGS era
Patients with breast cancer with risk factor of HBOC
Known no genetic susceptibility
Known BRCA1/2 mutation
Unknown BRCA1/2 status
4-6 wk after genetic testing
Yes Negative Positive
Unknown BRCA1/2 status Known BRCA1/2 mutation
Standard treatment
Pretest genetic
counseling and 
BRCA1/2 testing
BRCA result and 
posttest genetic
counseling
Simultaneous definitive 
surgery and risk reduction 
surgery if needed
Definitive surgery without
information of BRCA1/2 
mutation
BRCA result and posttest 
genetic counseling
Adjuvant treatment
Risk reduction 
surgery as second 
operation
Chemoprevention Close follow-up
Adjuvant treatment
Simultaneous definitive 
surgery and risk reduction 
surgery if needed
Risk reduction
strategy
Risk reduction
strategy
Pretest genetic
counseling and 
BRCA1/2 testing
No No
Yes
Positive Negative
4–6 wk
1–2 wk
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언급한 차세대 염기서열분석법의 짧은 총 처리 시간, 높은 비용대비 
효과, 기존 검사에 뒤떨어지지 않는 정확도를 바탕으로 유전자 검
사를 바탕으로 한 치료전략이 재설정될 수 있으며, 이에 따른 국내 
임상의사의 적극적인 대처가 필요한 실정이다.
차세대 염기서열분석법과 거대 유전체 
재배열 확인
생어 염기서열분석법은 BRCA 돌연변이 중 긴 분절의 결손(dele-
tion)과 중복(duplication)과 같은 거대 유전체 재배열(large genomic 
rearrangement)에 대해서는 확인이 어렵다. 한국유방암학회 권고안
[26]에 따르면 생어법에 의해 BRCA 유전자 돌연변이가 확인되지 않
더라도, 복합결찰의존 프로브증폭법(multiplex ligand-dependent 
probe amplification, MLPA) 등을 이용하여 거대 유전체 재배열을 
확인하는 것을 고려한다. 국내와 싱가포르 보고에 따르면, 기존 유
전자 검사에서 돌연변이 음성으로 나온 고위험군에 대한 MLPA 검
사를 통해 0.8%–3%의 거대 유전체 재배열 위험률이 보였다[27,28]. 
한국인 유전성 유방암 연구에 등록된 환자들을 분석한 결과를 보
면, BRCA 돌연변이 양성 환자의 약 3%–7%가 거대 유전체 재배열을 
가지고 있다[29]. 이는 비 아슈케나지(non-Ashkenazi) 유대인에서 
18%의 거대 유전체 재배열 돌연변이 양성 비율을 보인 것에 비해 낮
은 경향을 보인다[30]. 그러나 기존의 검사법만 시행했을 경우, 돌연
변이를 제대로 검출하지 못하여 불충분한 정보로 위험감소전략을 
선택하지 못할 위험이 남아 있으므로, 가족력이 상당하여 유전적 
소인이 높으나 기존 유전 검사에서 돌연변이 음성으로 나온 고위험
군에게서 추가적인 MLPA검사는 고려되어야 한다. 미국의 국립 종
합 암 네트워크(National Comprehensive Cancer Network, NCCN)
의 경우 가족 중에 이미 BRCA 돌연변이가 확인된 경우를 제외하고
는 BRCA1/2에 대한 포괄적 유전 검사(comprehensive genetic test-
ing)를 권고하는데, BRCA1/2 포괄적 유전 검사는 염기서열분석뿐 
아니라 거대 유전체 재배열을 확인하는 방법을 포함한다[31]. 하지
만, 현행 보험 급여 체계에서 기존의 유전자 돌연변이 검사에서 음
성으로 나온 환자들에게 추가적인 MLPA를 실시하는 것에 대한 급
여 적용 범위는 명확하지 않아, 임상 현장에서 MLPA 적용에 대한 
추가적인 권고지침이 필요한 상황이다.
차세대 염기서열분석법의 경우 BRCA1/2만을 대상으로 하는 타
깃 엑솜 염기 분석(target exome sequencing)도 생어법과 마찬가지로 
동일한 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR) 후 분석
되므로 거대 유전체 재배열 확인에 적합하지 않는다는 단점이 존재
한다[32]. 따라서, 최근 외국의 임상검사실에서 차세대 염기서열분
석법을 바탕으로 한 BRCA 포괄적 유전 검사에는 추가적인 MLPA
법이 포함되어 거대 유전체 재배열에 대한 검사를 같이 수행하기도 
한다[9]. 또한, 차세대 염기서열분석법의 여러 플랫폼 중, 전장 유전
체 검사(whole-genome sequencing)를 이용하면 거대 유전체 재배열
을 포함하는 유전자 복제수 변이(copy-number variation)에 대한 확
인이 가능하다[32-34]. 하지만 전장 유전체 검사는 비용이 타깃 엑
솜 검사에 비해 비싸며, 생산되는 데이터에 비해 이용할 수 있는 정
보가 한정되고 분석에 시간이 걸려, BRCA 돌연변이 검사만을 위한 
임상 검사로 사용하기에는 제한점이 있다. 이를 해결하기 위해 정량
적 중합효소연쇄반응-고해상도 융해곡선 분석(quantitative PCR 
and high-resolution melting curve analysis) 등을 이용하거나 생물정
보학적(bioinformatics) 기법을 이용하여 추가적인 검사 없이 차세
대 염기서열분석법만으로도 거대 유전체 재배열을 확인하는 방법
들이 소개되고 있다[35-37].
BRCA 이외의 HBOC 관련 유전자
일반적으로 가족성 유방암(familial breast cancer)의 특성을 가지
는 환자군 중 실제로 소인이 될 만한 유전자 변이는 약 30% 미만에
서 발견된다고 알려져 있으며, 그 대부분은 고침투율(high pene-
trance) 유전자로, 비교적 드물지만 해당 유전자의 효과가 실제로 표
현형으로 발현될 확률이 높은 것들이다[38]. 
Table 1. Summary of high penetrance genes and hereditary cancer syndromes related to breast cancer
Gene Related cancer syndrome Breast cancer risk by age of 70 years Reference
BRCA1 Hereditary breast-ovarian cancer syndrome 46–87 [52-54]
BRCA2 Hereditary breast-ovarian cancer syndrome 23–84 [52,53,55]
TP53 Li-Fraumeni syndrome 79–80 [56,57]
PTEN Cowden syndrome 25–50 [58]
SKT11/LKB1 Peutz-Jeghers syndrome  32*–45 [59,60]
PALB2 Fanconi anemia type N (Biallelic phenotype) 35 [42,61]
CDH1 Hereditary diffuse gastric cancer 39 [62]
*This is the risk by age of 60 years assessed by Lim et al. [64].
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유전성 유방암과 관련된 대표적인 고침투율 유전자에는 BRCA1
과 BRCA2 외에도 PTEN, TP53, CDH1, SKT11/LKB1, PALB2 등이 있
으며 Beyond BRCA gene라고도 불린다(Table 1) [39]. 각각의 유전자
는 관련된 다른 암종이나 암 외의 동반 질환들과 함께 특정 증후군
을 일으킨다고 알려져 있다. PTEN의 경우 카우덴 증후군(Cowden 
syndrome), TP53의 경우 리-프라우메니 증후군(Li-Fraumeni syn-
drome), CDH1의 경우 유전성 미만성 위암(hereditary diffuse gastric 
cancer), SKT11/LKB1의 경우 포이츠-예거 증후군(Peutz-Jeghers syn-
drome)을 일으키는 것으로 알려져 있으며, 이러한 고침투율 유전자 
변이를 가진 보인자의 유방암 발생 위험도는 70세까지 약 25%–85%
에 이른다[39,40]. NCCN에서는 유전성/가족성 유방암/난소암 고위
험군을 위한 가이드라인에서 BRCA1, BRCA2뿐 아니라 PTEN과 
TP53 유전자 돌연변이 보인자를 유전성 유방암 고위험군으로 포함
하였으며, 조기 유방 검진, 자기공명영상(magnetic resonance imag-
ing, MRI)을 이용한 정밀 검진을 권고하고 예방적 유방 절제술을 고
려할 것 등의 가이드라인을 제시하고 있다[31]. 
PALB2의 경우, PALB2가 형성하는 단백질은 BRCA2와 결합하여 
BRCA2를 핵 내에 위치시키고 BRCA1-PALB2-BRCA2 복합체를 이
루는 골격을 형성하도록 하여 종양 발생을 억제하는 것으로 알려져 
있으며, 과거 중간침투율(moderate penetrance) 돌연변이 유전자로 
분류되었으나 최근의 연구 결과에 의하면 단일대립유전자성 돌연
변이(monoallelic mutation)를 가진 경우 75세까지 유방암 발생 위험
도가 약 23%–40%로 BRCA2 유전자 돌연변이를 가진 경우에 준하
며, 발생 빈도는 정확하지 않으나 전체 유방암에서 1% 이하, 가족력
을 가진 암 환자에서 0.6%–3.9%로 생각된다[41-43]. 
중간침투율 유전자들은 주로 BRCA1, BRCA2 또는 BRCA 신호 
전달체계와 상호 작용하는 DNA 복구 관련 유전자들로, CHEK2, 
BRIP1, ATM 등이 대표적이고 이러한 유전자에 돌연변이가 있을 경
우 유방암 상대위험도는 1.3–3.8배 가량 증가하는 것으로 보고되고 
있다[40]. CHEK2는 DNA 손상에 반응하여 활성화되며, G2 세포주
기 조절에 관여하는 것으로 알려져 있고 CHEK2*1100delC의 발생 
빈도는 BRCA1 및 BRCA2 돌연변이 음성 유방암에서 약 5%에 이를 
것으로 예상된다[44]. BRIP1은 BRCA1 C-Terminus (BRCT) domain
과 상호 작용하는 단백질로서 발생 빈도는 1% 미만을 차지할 것으
로 예상되고[45], ATM은 BRCA1과 CHEK2의 조절과 관련되며 이
중가닥 DNA의 수리에 관여하는 것으로 알려진 단백질 인산화 효
소(protein kinase)이고 단일대립유전자성 돌연변이가 약 1% 발생할 
것으로 예상된다[46]. 그 외에도 DNA 손상 수리 및 MRN DNA 수
리 신호 전달 체계에 관련된 RAD51C, MRE11, RAD50, NBN(NBS1)
이 연구되고 있으나 아직은 해당 유전자 돌연변이만을 가진 가계 내
에 뚜렷한 임상적 연관성이 있고, 표현형이 발생한다는 증거가 부족
한 상태이다[40]. 
저침투율 유전자는 주로 전장유전체 연관 분석 연구(genome-
wide association study)를 통해 발견된 단일염기다형성(single nucle-
otide polymorphism)들로서 각각의 대립 형질(allele)이 증가시키는 
위험도는 고침투율, 중간침투율 유전자에 비해 적다. 저침투율 유전
자 변이를 가진 개체는 그렇지 않은 개체에 비해 암 발생과의 연관
성이 이형접합체(heterozygote)에서 1.26배 가량, 동형접합체(homo-
zygote)에서 1.65배 가량 높은 것으로 보고 되고 있다[38]. 
패널 검사법
유전자 돌연변이와 유방암과의 관련성이 알려짐에 따라 BRCA1
과 BRCA2 외의 고위험군 유전자 변이의 발생 빈도와 임상 특성을 
밝혀내기 위한 노력이 이루어지고 있다. 이전 연구에서 고위험 가족
력을 가졌으나 BRCA1과 BRCA2 유전자 검사에서 유의한 돌연변이
를 발견하지 못한 환자군의 추가 검사를 통해 12%에서 BRCA1 또는 
BRCA2의 유전자 재배열(genetic rearrangement), 5%에서 CHEK2 돌
연변이, 1%에서 TP53 돌연변이를 보고하였다[47]. 
최근 차세대 염기서열분석 기술과 이를 이용한 다중 유전자 패널 
검사(multiplex-gene testing)가 발전하면서 BRCA1과 BRCA2 외 다
른 고위험 유전자와 연관 유전자의 분석이 용이해졌다[48]. 다중 유
전자  패널  검사를  이용하여  기존  생어  염기서열분석법에서 
BRCA1/2 돌연변이를 발견하지 못했던 환자의 13%–26%에서 새로
운 BRCA1/2, 또는 다른 고침투율 유전자 돌연변이를 발견하였다
[49,50]. 미국에서는 Hereditary High Risk Breast Cancer Panel (Bay-
lor College of Medicine, Huston, USA), BROCA assay (University of 
Washington, Seattle, USA) 등이 유방암에 특화된 다중 유전자 패널
이나, 우리나라에서는 아직 차세대 염기서열분석 기술을 상용화하
고 임상 적용하는 것에 한계가 있어 연구를 위한 목적으로 검사 및 
적용이 이루어지고 있는 실정이다. 향후, 규제 완화를 통해 유전자 
패널 사용이 확대 적용되면, 한국인을 대상으로 한 다중 유전자 패
널 검사의 유용성에 대한 추가적인 연구가 필요하다. 
결  론
우수한 비용대비 효과와 높은 정확도를 보이는 차세대 염기서열
분석법을 통해 유전체 의학분야에 수많은 데이터가 양산되고 있고, 
이러한 데이터를 바탕으로 급속한 발전이 이루어지고 있다. 유전성 
유방암-난소암 증후군의 관련 유전자인 BRCA의 검사 역시 차세대 
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염기서열분석법을 이용하여 총 처리 시간의 단축과 비용대비 효과
를 높일 수 있다. BRCA 돌연변이가 확인 안된 유방암 환자의 경우 
총 처리 시간의 단축을 통해 치료 전 돌연변이 유무를 확인하고, 돌
연변이가 확인되면 적절한 위험감소전략을 치료 초기에 결정하는 
방향으로 적용할 수 있다. 또한 BRCA1, BRCA2 이외의 유전자를 한 
번에 검사하여 여러 가지 생식세포 돌연변이(germline mutation) 관
련 유전자를 동시에 확인할 수 있어, 이전에는 몰랐던 유전성 유방
암-난소암의 고위험 환자군들의 미충족 욕구를 해결하고 이에 대
한 유전 상담 및 위험감소전략을 적용할 수 있다. 향후 정부 정책의 
변화를 통해 새롭게 확대 적용될 유전 검사에 대한 임상 의사의 이
해는 필수적이며, 유전체 시대에 발맞추어 앞서나갈 수 있는 능동
적 참여가 절실히 요구된다.
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